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В опухолевых клетках наблюдается сверхэкспрессия гистондеацетилаз (HDAC), и поэтому 
применение ингибиторов HDAC (HDACi) является перспективной противораковой стратегией1,2. 
Большинство HDACi имеют общую модель фармакофоров, наподобие SAHA, которая состоит из 
группы, связывающей цинк (ZBG), линкера и домена поверхностного связывания с сайтом 
фермента («крышка», cap group). Как показали результаты исследований3 использование 
хиназолинового фрагмента в качестве «крышки» в HDACi может привести к созданию 
эффективных и, возможно, бифункциональных и селективных HDACi. В связи с этим нами была 
синтезирована серия новых хиназолинсодержащих гидроксамовых кислот.  
 
Рисунок 1. Общая схема синтеза соединений (3a-f) 
 
Цитотоксическую активность соединений определяли с помощью МТТ-теста. Концентрацию 
полумаксимального ингибирования (IC50) для синтезированных веществ определяли на клетках 
рака молочной железы линии MCF-7, аденокарциномы простаты линии PC-3, колоректального 
рака линии HСТ-116 и рака легких A549 (табл.1).  
Таблица 1. Цитотоксическая активность соединений (IC50, μМ) 
Шифр  HCT-116  PC3  MCF-7  A549  
3a 3,7  2,2  10  12  
3b 4,1  40  24  20  
3c  79  >100  >100  >100  
3d   38  47  81  >100  
3e  3,4  18  10  8,3  
3f  -  -  1,8±0,5  -  
Таким образом, 3a и 3f являясь наиболее активными соединениями, могут быть 
прототипами для дальнейшего поиска противоопухолевых субстанций нового поколения.  
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